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論文内容要旨
              【目 的】
 クローン病のX線所見を経時的に検討し, 予後予測, 特に手術を必要とする腸管合併症 (狭
 窄, 瘻孔) の出現を予測することがどこまで可能かを明らかにする。
              【対 象】
 初診時非切除で, 3回以上のX線検査を評価可能であった 74 例 (男 55 例, 女 19 例, 年齢
 14～63 歳, 小腸型3例, 小腸大腸型52例, 大腸型8例, アフタのみ11例)
              【方 法】
 X線所見を, 敷石像, 縦走潰瘍, その他の潰瘍を3段階, アフタを2段階に分類し, さらにそ
 れらの病変の罹患範囲を求め, 両者を掛け合わせて活動度とした。 各病変の初診時およ び経過中
 の活動度を算出 し, アフタのみからなる症例の進展の有無, 瘻孔・狭窄へと進展した症例の初診
 時からの経過と期間, 合併症出現を予測するのに有用な初診時の所見を検討した。
              【結 果】
 1) 初診時アフタのみからなるクロー ン病 11 例中5例が典型例へと進展した。 発症から典型病
 変出現までの期間は中央値 19 ケ月 (6～40 ケ月) であった。 進展群と非進展群の初回検査の活
 動度は, 進展群 39.4, 非進展群 38,5 とまったく差を認めなかった。 また, 進展群における典型
 病変出現部位は, アフタの密度が特に高かったわけではなく, 初回検査でその症例の将来予測を
 することは困難であった。 進展群の5例中4例は一度 は栄養療法を施行されていたが, 在宅経腸
 栄養療法を施行 していた例 はなかった。
 2) 経過中に瘻孔を形成したのは 13 例 17 病変 (大腸:10 病変, 小腸:7病変), 狭窄を呈した
 のは25例34 病変 (大腸:22 病変, 小腸:12 病変) みられた。 初診時検査で, そのほとんどは
 何らかの所見を呈しており, 最終検査では大腸敷石像, 小腸では敷石像, 縦走潰瘍を呈していた。
 発症から瘻孔形成までの期間は 79 ケ月 (38～146 ケ月), 狭窄形成までは 82 ケ月 (12～219 ケ月)
 であった。 瘻孔形成までの治療をみると, 3例は一度も栄養療法を受けておらず, 他の 10 例は
 いずれも1回以上の栄養療法を受けていた。 その後の再燃に対し6例 は長期にステロイ ドが投与
 されていた。 狭窄形成例では古い1例を除いていずれも1回は栄養療法を受けていたが, その後
 の再燃に対する治療と形成期間に関 して は, 無治療で短い傾向がみられたが, 治療法別では有意
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 差 はみ られなかっ た。
 3) 初診時にみられた大腸敷石像 47 病変のうち, 経過観察中に腸管合併症が出現 した合併症出
 現群は 16 病変で, 非出現群は 31 病変であった。 両群の重症度を比較すると 2.7, 2.5 と差がなく,
 罹患範囲も6.4, 5.0 と差がみられなかった。 しかし, 両因子を掛け合わせた活動度では, 18.5,
 12.8 となり, 合併症出現群で初診時敷石像の活動度が有意に高かった。 また, 重症度により3
 点群と2+1点群に分けて合併症の出現率をみると, 3点群では41%, 2+1群では 22%と重
 症度が高いと合併症が出現しやすい傾向がみられた。 さらに部位別にみると, 上行結腸・盲腸で
 は 25 病変中 12 病変が合併症を来 したのに対 し, それ以外の敷石像は 22 病変中 18 病変が不変・
 軽快にとどまっていた。 一方, 大腸の縦走潰瘍 12 病変, その他の潰瘍 35 病変については, 重症
 度, 罹患範囲, 活動度とも, 両群では有意差がみられなかった。 初診時小腸敷石像は26 病変で,
 合併症出現群9病変, 非出現群17病変であったが, 両群間で差がなかった。 小腸縦走潰瘍 40 病
 変では, 出現群の重症度, 罹患範囲, 活動度が2.6, 5.2, 13.8 に対して, 非出現群で2.1, 3.9,
 8.9 と低い傾向を示 したが有意ではなかった。 出現群では縦走潰瘍の重症度3点が 40%, 非出現
 群では 16%と, 非出現群で重症度が低い病変が多い傾向を認めた。
 4) 初診時, 大腸敷石像を呈した 32 例のうち, 初回検査から3年以内にX線検査で経過観察さ
 れたのは 25 例であった。 初回検査時よりも経過観察時の敷石像の活動度が悪化 した群と悪化な
 し群に分類して, 最終的に合併症あるいは増悪進展を示 した 17 例と不変軽快を示 した8例を比
 較すると, 3年以内の活動度悪化例がそれぞれ 12 例, 1例で, 前者で有意に活動度の悪化例が
 多く見られた。
               【結 論】
 1) 初診時アフタのみか らなるクロー ン病は, 約半数が典型例へと進展した。 初診時のアフタ
 の部位や密度から進展するかどうかを予測することは困難であった。 2) 瘻孔や狭窄が形成され
 る部位には初診時に何らかの所見を認め, これらの合併症を確認する直前の検査では多くは敷石
 像を呈していた。 瘻孔形成は栄養療法未施行例, ステロイ ド併用例に多くみられたが, 狭窄には
 その傾向はなかった。 3) 合併症の出現は, 大腸敷石像の活動度が高く, 盲腸・上行結腸で起こ
 りやすかった。 また, 大腸敷石像と小腸縦走潰瘍において, 重症度3点で合併症を来しやすい傾
 向を認めた。 4) 初診時の大腸敷石像は, 3年以内の再燃時に不変・改善を示せば, 合併症を来
 す確率は有意に低かった。
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 審査結果の要旨
 クロー ン病は, 10～20 歳代の回腸～右半結腸に好発する難治性炎症性腸疾患のひとつで, い
 まだ病因は解明されておらず, 特定疾患にも指定されている。 栄養療法の進歩により, 内科治療
 成績は向上してきたものの, 経過中に狭窄や難治性瘻孔を合併 して外科手術を余儀なくされる症
 例も少なくな い。
 本論文では, クローン病の予後予測, 特に手術を必要とする狭窄と瘻孔の出現を予測するごと
 がどこまで可能かを明らかにするために, X線所見を経時的に分析 した。 初診時非切除で, 3回
 以上のX線検査を評価可能であった 74 例を対象と し, X線所見の重症度を敷石像, 縦走潰瘍,
 その他の潰瘍を3段階, アフタを2段階に分類 し, さらにその病変の罹患範囲を求め, 両者を掛
 け合わせて活動度とした。 各病変の初診時および経過中の重症度, 活動度を算出し, 1) クロー
 ン病の初期像とされるアフタ様病変の進展の有無, 2) 狭窄, 瘻孔を形成した症例の, 初診時や
 経過中のX線的所見や発症からの期間, 3) 最終的に合併症の出現した群と非出現群での, 初
 診時, あるいは3年以内のX線的重症度, 罹患範囲, 活動度の差異, を中心に検討した。
 その結果, 以下の結論を得た。 1) 初診時アフタのみからなるクローン病は, 約半数が典型例
 へと進展 した。 初診時のアフタの部位や密度から進展するかどう かを予測することは困難であっ
 た。 栄養療法によっても臨床経過は変えられないと思われた。 2) 瘻孔や狭窄が形成される部位
 には初診時に何らかの所見を認め, これらの合併症を確認する直前の検査では多くは敷石像を呈
 していた。 3) 合併症の出現は, 大腸敷石像の活動度が高く, 盲腸・上行結腸で起こりやすかっ
 た。 また, 大腸敷石像と小腸縦走潰瘍において, 重症度3点で合併症を来しやすい傾向を認めた。
 4) 初診時の大腸敷石像は, 3年以内の再燃時に不変・改善を示せば, 合併症を来す確率は有意
 に低くなった。
 クロー ン病の長期経過に関 して, X線学的に分析 した報告は欧米にはみられず, 本邦で飯田
 らの報告がみられるのみである。 本研究と飯田らの研究の違いが, 病変の局所的重症度ばかりで
 はなく, その拡がりも考慮して活動度で評価した点と, 初診時ばかりでなく, 合併症が出現する
 途中の経過も分析した点にある。 本研究で明らかにされた結論は, 今後, クローン病の予後を改
 善するために, 治療の選択や検査間隔を決定するうえで, 重要かつ大変貴重な情報と成りうる。
 以上よ り, 本論文は学位授与に十分値するものと考える。
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